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 چکیده
یند آاشد. تغییرات ساختاری و عملکردی در فرب های حساس در برابر عوامل خطرزای محیطی می بافت بیضه از بافت مقدمه:
فنیدات از مشتقات آمفتامین بوده و برای درمان   ترین فاکتورهای دخیل در اختلالات باروری می باشد. متیل  اسپرم زایی از مهم
 العات اندکی اثرات متیلگیرد. مط  کاردی، افسردگی و اختلالات خواب مورد استفاده قرار می فعالی کودکان، سندرم تاکی سندرم بیش
فنیدات بر ساختار   مدت و بلند مدت متیل  اند. در تحقیق حاضر اثرات مصرف کوتاه بیضه را بررسی نموده  فنیدات بر بافت 
 های صحرایی نر بالغ مورد ارزیابی قرار گرفت. میکروسکوپی و فراساختاری بافت بیضه در موش
د ویستار در سه گروه کنترل، درمان کوتاه مدت به مدت دو هفته با متیل فنیدات سر موش صحرایی نژا 30 مواد و روش ها:
) مورد استفاده قرار گرفت. در پایان 30yad/gk/gm) و درمان بلند مدت به مدت هشت هفته با متیل فنیدات(30yad/gk/gm(
ای رایج بافت شناسی و میکروسکوپ الکترونی ه دوره، ارزیابی های هیستومورفولوژی و فراساختاری بافت بیضه با استفاده از روش
 صورت گرفت.
های اسپرم   مصرف وابسته به زمان متیل فنیدات با بروز تغییراتی در بافت بیضه نظیر تغییر شکل لوله یافته های پژوهش:
ها و افزایش رشته های  یها همراه شد. تغییر شکل میتوکندر های دیواره لوله های اسپرم ساز و آتروفی لوله نظمی سلول ساز، بی
 کلاژن و ضخامت غشای پایه از جمله تغییرات سلولی و ساختاری مشاهده شده در سطح فراساختاری بافت بیضه بود.
 های اسپرماتوزوئید متعاقب مصرف کوتاه مدت متیل  ند تولید سلولآینتایج این مطالعه نشان داد که فر بحث و نتیجه گیری:
یابد، اما به مرور زمان و با تکرار بیشتر تجویز این ترکیب، نوعی عادت یافتگی و مقاومت بافتی  کاهش می صورت موقتی  فنیدات به 
 دهد. فنیدات رخ می متیل  به
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 قدمهم
های حساس در برابر  بافت بیضه یکی از بافت
تغییر در ساختار  باشد. محیطی می زایعوامل خطر
بروز درجات مختلفی از ناباروری سلولی این بافت با 
 اسپرم زاییهای رده   چند که سلول  هر باشد. همراه می
 در بافت بیضه درون محیطی مناسب قرار دارند با این
ترین  یکی از مهم اسپرم زایییند آوجود، اختلال در فر 
  فاکتورهای دخیل در اختلالات باروری جنس نر به
اختاری یا عملکردی بروز اختلالات سرود.  شمار می
 اسپرم زایییند آتغییر در فرها می تواند باعث   سلول
فنیدات از مشتقات آمفتامین بوده و برای  . متیل)0(دگرد
فعالی کودکان و نیز برای درمان  درمان سندرم بیش
کاردی، افسردگی و  اختلالاتی نظیر سندرم تاکی
. )2-5(گیرد اختلالات خواب مورد استفاده قرار می
یند تمرکز و آمصرف این ترکیب موجب بهبود فر
  های سوء شود که خود عامل ایجاد رفتار یادگیری می
فنیدات باعث افزایش  متیل. )0(مصرف این دارو است
). این 0،6فعالیت سیستم عصبی مرکزی می گردد(
عملکرد از طریق افزایش و بقای هوشیاری، مقابله با 
گیرد و همین موضوع  م میخستگی و بهبود دقت انجا
). این 7-30کند(  مصرف دارو را فراهم می زمینه سوء
های دارویی برای  یکی از بهترین جایگزینترکیب 
ها و متادون در درمان اعتیاد به کوکائین و  آمفتامین
  رونتواند از نو فنیدات می ). متیل00باشد(  هروئین می
کینسون و بیماری پار ها در مقابل اثرات سمیت عصبی
به  ).20ها محافظت نماید( آمفتامین سوء مصرف مت
فعالی و  علت مصرف رایج این دارو در درمان بیش
ثیرات این اتمرکز، مطالعات فراوانی پیرامون ت اختلال
های مختلف بدن صورت پذیرفته است.   دارو بر ارگان
اختلالات دستگاه تناسلی ماده نظیر تغییر در ترشح 
)، تغییر 00های تخمدانی( و رشد فولیکول ها  هورمون
)، کاهش 10(های هیپوفیزی در میزان گنادوتروپین
اثرات مصرف ) از 50-70(های لیدیگ  جمعیت سلول
در این . محور هیپوفیز گناد می باشدترکیب مذکور بر 
اند که مصرف طولانی  دادهمطالعات جدید نشان رابطه 
اتی در بافت بیضه و فنیدات با بروز تغییر مدت متیل
هدف  ).10همراه بوده است( اسپرم زاییهای  شاخص
از مطالعه حاضر بررسی اثرات مصرف وابسته به زمان 
با تاکید بر جنبه های بر بافت بیضه متیل فنیدات 
به اسپرم زا های رده  سلولسلولی و فوق ریزبینی 
بر منظور درک بهتر از مکانیسم عمل این ترکیب 
    می باشد.لی نر دستگاه تناس
 مواد و روش ها
  سر موش 30برای انجام این مطالعه از تعداد 
 322±32با وزن نژاد ویستار سه ماهه صحرایی بالغ 
 22±2درجه حرارت حیوانات در گرم استفاده گردید. 
و تحت درصد  55 نسبی با رطوبتگراد  درجه سانتی
در ساعت تاریکی  20ساعت روشنایی و  20شرایط 
پرورش و نگهداری حیوانات آزمایشگاهی بخش  محل
پزشکی دانشگاه تبریز  فیزیولوژی دانشکده دام
ه تغذیه تمام حیوانات یکسان بودنگهداری شدند. 
و ) خوراک دام آذربایجان (غذای پلت استاندارد شرکت
 مین گردید.اهری تها از آب شیر ش آب مصرفی آن
 :کنترل گروهسه گانه تحت مطالعه شامل های   گروه
سر موش صحرایی نر بالغ و سالم که  30 متشکل از
  گروه درمان کوتاهگونه درمانی قرار نگرفتند؛  هیچتحت 
ان روزانه با داروی که به مدت دو هفته تحت درم :مدت
قرار گرفتند و در به روش گاواژ دهانی فنیدات  متیل
ها صورت گرفت  نه برداری از آنانتهای هفته دوم نمو
که به مدت هشت هفته تحت  :مدت ه درمان بلندو گرو
قرار به روش گاواژ دهانی فنیدات  درمان روزانه با متیل
ها  گرفتند و در پایان هفته هشتم نمونه برداری از آن
به منظور یکسان بودن شرایط استرسی،  صورت گرفت.
های صحرایی گروه کنترل همانند دو گروه  در موش
ات فنید  حجم برابر با حجم متیلدیگر، نرمال سالین با 
د. در از طریق گاواژ دهانی تجویز شمیکرولیتر)  331(
 ®nefibuRفنیدات هیدروکلراید( متیل ،این مطالعه
) niapS ,anolecraB .A.S ,oibuR seirotarobaL
گرم وزن بدن  گرم به ازای هر کیلو  میلی 30به میزان 
آسان  .)10،70،2(به روش گاواژ دهانی استفاده گردید
) 330 gk/gm(بالای کتامین کشی حیوانات توسط دوز
های   صورت گرفت، سپس بیضه) 30gk/gm(و رامپون
راست و چپ از بدن جدا شده و بیضه راست جهت 
مطالعات بافت شناسی و بیضه چپ جهت مطالعات 
های ثبوتی  درون محلولمیکروسکوپ الکترونی 
یند تثبیت بافتی آمتعاقب تکمیل فر قرار گرفتند.مناسب 
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درصد،  30با استفاده از محلول فرمالین سرم فیزیولوژی 
های پارافینی  مراحل پاساژ بافت، قالبگیری، برش قالب
و رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین بر روی نمونه ها 
در  یند اسپرم زاییآفربه منظور ارزیابی صورت گرفت. 
وپ اسپرم ساز با استفاده از میکروسکهای  لوله
 ,eporuE supmylO ,22XC supmylO(
 ، از سه شاخص تمایز لوله)ynamreG ,grubmaH
تجدید  و شاخص )IPS(، ضریب اسپرمیوژنز)IDT(ای 
استفاده شد. برای محاسبه شاخص تمایز  )IR(جمعیت
ساز که شامل سه یا   های اسپرم ای، درصد لوله لوله
تمایز اسپرم زای های رده  بیش از سه ردیف از سلول
 جهت یافته از اسپرماتوگونی باشد، محاسبه گردید.
های اسپرماتوگونی   ،  نسبت سلولIRمحاسبه شاخص 
  های اسپرماتوگونی غیر فعال در لوله  فعال به سلول
های منی ساز، محاسبه گردیدند. به منظور محاسبه 
ساز حاوی  های منی ضریب اسپرمیوژنز، نسبت لوله
). به 32،02قد اسپرم محاسبه شد(فاهای   اسپرم به لوله
های  سلول یفراساختار های ویژگی منظور بررسی
های   ها در گروه بافت بیضه، نمونه برداری از بیضه
از اپیدیدیم چپ آزمایشی مختلف صورت پذیرفت. بیضه 
 میلی 3/5-0جدا شده و قطعاتی با طول و عرض حدود 
آلدئید سه داخل محلول ثبوتی گلوتار متر برش داده و 
 تترا از ثانویه تثبیت منظور بهشد. درصد قرار داده 
       پردازش از پس .شد استفاده درصد یک اسمیوم اکسید
 سپس. شدند گیری قالب رزین اسپار در ها نمونه بافتی، 
 تقریبی یک میکرون با ضخامت با نازک های برش
 TUCARTLU ACIELاز اولترامیکروتوم( استفاده
 با آمیزی رنگ از ) تهیه شده و پسairtsuA ,R
   مطالعه مناسب مورد مکان تعیین منظور به بلو تولوئیدن
با  نازک های برش مشاهده از پسگرفتند.  قرار 
 ها نمونه از نازک فوق های برش نوری، میکروسکوپ
 با و گرفته قرار مسی گریدهای بر روی و شده تهیه
 و گشته آمیزی سرب رنگ سیترات و استات اورانیل
-C spilihPالکترونی( میکروسکوپ با سلولی تغییرات
مراحل آماده سازی  .گرفت قرار بررسی ) موردoiB 001
های میکروسکوپ الکترونی در مرکز  قالب
الکترونی دانشگاه ارومیه و مراحل برش و  میکروسکوپ
مشاهده نمونه ها در دانشگاه گرونینگن هلند انجام 
می حیوانات مورد آزمایش از در این مطالعه تماگردید. 
ای و  لحاظ شرایط نگهداری، دمایی، رطوبتی، تغذیه
روشنایی کاملاً در شرایط یکسان و مساوی قرار داشتند. 
های مختلف در یک جدول  در تمامی موارد ابتدا داده
ابتدایی یادداشت گردیده و سپس میانگین و انحراف 
 معیار محاسبه گردید.
بیان شده و با  MES±naemها به صورت  داده 
 MSIRP daPhparGافزاری  نرم هاستفاده از بست
ها از  جهت آنالیز داده بررسی گردیدند. 5/13نسخه 
طرفه و تست تکمیلی توکی برای  آنالیز واریانس یک
های   دست آمده بین گروهه های ب  مقایسه میانگین
برای ) 50.0<P(مورد مطالعه استفاده گردید. مقدار
  ها در نظر گرفته شد. داری بین گروه ین سطح معنیتعی
 ی پژوهشیافته ها
 در گروه) IDT(ای  مقایسه شاخص تمایز لوله
های صحرایی   های مختلف نشان داد که در موش 
 فنیدات این شاخص کاهش می درمان شده با متیل
هایی که به   ای در موش  لوله  یابد. میزان شاخص تمایز 
فنیدات قرار داشتند،  حت درمان با متیلمدت دو هفته ت
درصد بود که در مقایسه با گروه کنترل  55/31±5/51
نشان  )50.0<P(داری  کاهش معنی 61/31±2/12
دسته   . میزان شاخص مذکور در آن)0 شماره (جدولداد
های صحرایی که به مدت هشت هفته داروی  از موش
بود که  11/33±7/00فنیدات را دریافت کردند،  متیل
دار و در مقایسه  سه با گروه کنترل تفاوت معنیدر مقای
نشان با گروه درمان کوتاه مدت کاهش غیر معنی دار 
در گروه  )IPS(. میزان شاخص اسپرمیوژنز)50.0>P(داد
درصد بود که در  26/35±1/16 مدت  درمان کوتاه
کاهش  ،درصد 61/52±1/72 مقایسه با گروه کنترل
  ن شاخص مذکور در گروه درمان بلندنشان داد. میزا
درصد بود که در مقایسه  17/57±5/50مدت به میزان 
با گروه کنترل کاهش نشان داد. با این وجود کاهش 
  های تحت درمان با متیل شاخص اسپرمیوژنز در گروه
 دار بود فنیدات در مقایسه با گروه کنترل غیر معنی
 دسته از موش  آن ،. در این رابطه)0 شماره (جدول
 مدت با داروی متیل  هایی که تحت درمان کوتاه 
فنیدات قرار گرفتند، دارای شاخص اسپرمیوژنز کمتری  
به گروه درمان بلند مدت بودند ولی، این کاهش  نسبت
 کیانی فرد و همکارانداوود  ...بافت بیضه متعاقب  فراساختاری میکروسکوپی و مطالعه ساختمان
 83
 
در  IR میزان شاخص نرسید. به سطح معنی دار آماری
فنیدات برای  های صحرایی درمان شده با متیل موش
درصد بود. این میزان از  07/27±2/12 مدت کوتاه
 مدت برای گروه تحت درمان طولانی IRشاخص 
درصد بود. میزان شاخص مذکور در  07/35±2/15
درصد  17/02±0/70های صحرایی گروه کنترل  موش
مدت  بود. مقایسه نتایج حاصله نشان داد که درمان بلند
 ،باعث کاهش شاخص مذکور گشته است. با این حال
ین های تحت مطالعه در ا معنی داری بین گروه تفاوت
 ).0 شماره شاخص مشاهده نگردید(جدول
مطالعه میکروسکوپ نوری بافت بیضه به منظور 
اسپرم های   کمک به تفسیر نتایج حاصل از شاخص
 مطالعهتر   و نیز کمک به تفسیر دقیقزایی 
  بافتدر مطالعه  میکروسکوپ الکترونی انجام گردید.
فنیدات  ی درمان شده با متیلهای صحرای وشبیضه م
تی در ساختمان میکروسکوپی بافت بیضه در تغییرا
مشاهده ) 2و  0 شماره (تصویرمقایسه با گروه کنترل
های   موشیضه ساختمان میکروسکوپی بافت ب گردید.
در مقایسه با گروه  صحرایی تحت درمان کوتاه مدت
. برخوردار بود دت از تغییرات کمتریم  درمان طولانی
ساز نشان داد که   های اسپرم  بررسی لوله ،در این گروه
در مقایسه با گروه درمان بلند مدت اسپرم زایی فرآیند 
  های مختلف سلول  گیرد و رده  با نظم بهتری انجام می
ها  با آرایش منظم تری در دیواره لولهاسپرم زا های 
با این وجود  ).1و  0 شماره رقابل مشاهده بودند(تصوی
در برخی مقاطع بافتی، کاهش جمعیت و پراکندگی 
ر این ساز د  های اسپرم  سلولی در دیواره برخی از لوله
ترین   رسد که عمده به نظر می گردید.مشاهده گروه 
ها   تغییر ساختاری در بافت بیضه این گروه از موش
های فاقد اسپرم بود. سایر تغییرات   افزایش تعداد لوله
و افزایش ساز   های اسپرم نظیر آتروفی لولهاختمانی س
وه مذکور با درجات کمتر در گر ها ین لولهفضای ب
 مطالعه بافت. )1و  0 شماره مشاهده گردید(تصویر
مدت   در گروه درمان بلندساز   های اسپرم  شناسی لوله 
نظمی شده و  بیها دچار  ساختار این لوله نشان داد که
ها شکل منظم  های عرضی، لوله در اغلب برش
علاوه بر یتلیوم زایگر اپو   را از دست داده ودهندسی خ
کاهش ارتفاع، از ضخامت یکنواختی در نواحی مختلف 
ها برخوردار نبوده و به دلیل از بین رفتن اتصالات  لوله
های مختلف سلولی از دست   بین سلولی آرایش رده
  ده در حفره داخلی لولهصورت پراکن  ها به رفته و سلول
). در 6و  5شماره  (تصویرساز مشاهده شدند های اسپرم
ساز که بیشتر آسیب دیده   های اسپرم  برخی از لوله
های رده اسپرماتوژنز به میزان زیادی از   بودند، سلول
بین رفته و تنها تعدادی سلول اسپرماتوگونی و سلول 
 ). 6و  5 شماره (تصویررتولی مشاهده گردیدس
هایی که به  موشبافت بیضه  فراساختارمطالعه 
فنیدات قرار داشتند  مدت دو هفته تحت درمان با متیل
دچار سلولی  های سلولی و غیر  نشان داد که بخش
در مقایسه با گروه کنترل تغییرات ساختمانی برخی 
 ای لوله شده است. بخش قاعده) 2و  0 شماره تصویر(
  سلولودی چین خورده بوده و دساز تا ح  های اسپرم 
  و میتوکندریسرتولی با هسته و هستک طبیعی  های
). 1و  0 شماره مشاهده شدند(تصویرشکل کروی  یها
های تغییر شکل یافته به  با این وجود، میتوکندری
صورت ساختارهای مارپیچی با کریستاهای نامنظم، در  
های سرتولی   ای برخی سلول های حاشیه  بخش
های تغییر شکل یافته،   اهده شد. در میتوکندریمش
صورت نواحی کروی و رنگ پریده ه تورم کریستایی ب
 شماره در ماتریکس میتوکندری مشاهده گردید(تصویر
ساز در   های اسپرم  لوله فراساختاریمطالعه ). 1و  0
هایی که تحت درمان   دسته از موش بافت بیضه آن
قرار گرفتند نشان داد که  فنیدات  طولانی مدت با متیل
ساز تا  های اسپرم  تغییرات ساختاری در دیواره لوله
 مدت بیشتر می  حدودی نسبت به گروه درمان کوتاه
ساز از   ، غشای پایه لوله های اسپرمدر این گروهباشد.  
بی نظمی بیشتری برخوردار بوده و مقادیر فراوانی رشته 
  ایه و سلولهمبندی کلاژنی در فضای بین غشای پ
مطالعه چنین،  ید. هممیوئیدی مشاهده گردهای 
های سرتولی در این گروه نشان   سیتوپلاسم سلول
شکل یافته در  های تغییر میتوکندریدهنده افزایش 
 ).6و  5 شماره این گروه بود(تصویر
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 های اسپرماتوژنز نتایج حاصل از بررسی شاخص. 1شماره  جدول
 سر 30. تعداد حیوانات در هر گروه )50.0< P(تفاوت معنی دار در مقایسه با گروه کنترل *
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
) مقطع عرضی بخشی از بافت بیضه موش صحرایی گروه 1های سه گانه تحت مطالعه: تصویر( مقطع عرضی بافت بیضه در گروه
 ) با نظم ساختمانی و سلولی قابل مشاهده هستند(رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین، درشتTSساز( کنترل. لوله های اسپرم
) مقطع عرضی بخشی از لوله های اسپرم ساز در بافت بیضه موش صحرایی گروه کنترل. آرایش منظم 2)؛ تصویر(×001نمایی
) مقطع عرضی 3)؛  تصویر(×004نمایی زین، درشترده های مختلف سلولی قابل مشاهده است(رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائو
های اسپرماتوزوئید  بخشی از بافت بیضه موش صحرایی گروه درمان کوتاه مدت. کاهش ضخامت دیواره و کاهش جمعیت سلول
.  ) و افزایش چروکیدگی بافتی(فلش قرمز رنگ) قابل مشاهده استB()، آتروفی و تغییر شکل لوله هاAدر لوله های اسپرم ساز(
) مقطع عرضی بخشی از لوله اسپرم ساز در بافت بیضه موش 4)؛ تصویر(×001نمایی (رنگ آمیزی هماتوکسیلین و ائوزین، درشت
های بین سلولی قابل مشاهده می باشد(رنگ آمیزی هماتوکسیلین و  صحرایی گروه درمان کوتاه مدت. تغییر در آرایش و اتصالی
مقطع عرضی بخشی از بافت بیضه موش صحرایی گروه درمان بلند مدت. آتروفی و تغییر  )5)؛ تصویر(×004نمایی ائوزین، درشت
)، و Bهای اسپرماتوزوئید در لوله های اسپرم ساز( ) به همراه کاهش ضخامت دیواره و کاهش جمعیت سلولAشکل لوله ها(
)؛ ×001نمایی ین و ائوزین، درشت(رنگ آمیزی هماتوکسیل(فلش قرمز رنگ) قابل مشاهده است.چروکیدگی سطح خارجی بیضه
) مقطع عرضی بخشی از لوله های اسپرم ساز در بافت بیضه موش صحرایی گروه درمان بلند مدت. تغییر در آرایش و 6(تصویر
های قرمز رنگ) قابل مشاهده می  های رده اسپرماتوژنز(فلش های بین سلولی(فلش آبی رنگ) و کاهش جمعیت سلول اتصالی
 )×004نمایی ی هماتوکسیلین و ائوزین، درشتباشد(رنگ آمیز
 
 
 گروه های تحت مطالعه
 ضرایب مورد مطالعه
 ralubuT 
 xednI noitaitnereffiD
 )IDT(
 sisenegoimrepS
 xednI
 )IPS(
 noitalupopeR
 xednI
 )IR(
  17/02 ± 0/70  61/52 ± 1/72  61/31 ± 2/12 کنترل
  07/27 ± 2/12  26/35 ± 1/16  *55/31 ± 5/51 درمان کوتاه مدت
  07/35 ± 2/15  17/57 ± 5/50  *11/33 ± 7/00 درمان بلند مدت
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 ساز اسپرم لوله یا قاعده بخش فراساختار) 1(ریتصو: مطالعه تحت گانه سه های گروه در ضهیب بافت یالکترون کروگرافیفوتوم
 یآب فلش(هیپا یغشا. باشد یم صمشخ برجسته هستک و شکل یضیب هسته با یسرتول سلول. کنترل گروه ییصحرا موش در
 ریتصو ؛)x5505 یینما درشت(شود یم مشاهده سلول توپلاسمیس در) رنگ قرمز یها فلش(شکل یکرو یها یتوکندریم و) رنگ
 قابل کنترل گروه در) PS(دیاسپرمات یها سلول توسط شده محصور) رنگ قرمز فلش(یسرتول سلول یراس توپلاسمیس) 2(
 هیپا یغشا. مدت کوتاه درمان گروه ساز اسپرم لوله یا قاعده بخش فراساختار) 3(ریتصو ؛)x5505 یینما درشت(است مشاهده
 ؛)x5505 یینما درشت(است مشاهده قابل) S(یسرتول سلول) رنگ یآب فلش(یها یتوکندریم همراه به) رنگ قرمز فلش(منظم
 درمان گروه در) PS(دیاسپرمات سلول مجاورت در) S(یسرتول سلول توپلاسمیس از یبخش یالکترون کروگرافیفوتوم) 4(ریتصو
 دیاسپرمات سلول یتوکندریم مجاورت در) رنگ قرمز یها فلش(یسرتول سلول افتهی شکل رییتغ یها یتوکندریم. مدت کوتاه
 لوله یا قاعده بخش یالکترون کروگرافیفوتوم) 5(ریتصو ؛)x55542 یینما درشت(باشد یم مشاهده قابل) رنگ یآب فلش(
 یها رشته شیافزا همراه به) رنگ قرمز فلش(هیپا یغشا ضخامت شیافزا. مدت بلند درمان گروه ییصحرا موش در ساز اسپرم
) 6(ریتصو ؛)x5505 یینما درشت(است مشاهده قابل یدیوئیم سلول و یسرتول سلول نیب) رنگ یآب فلش(کلاژن
 رییتغ یها یتوکندریم شیافزا. مدت بلند درمان گروه ییاصحر موش در یسرتول سلول توپلاسمیس یالکترون کروگرافیفوتوم
 ).x55542 یینما درشت(باشد یم مشاهده قابل) رنگ قرمز یها فلش(افتهی شکل
 
 
 بحث و نتیجه گیری
ساختمان در مطالعه حاضر اثرات متیل فنیدات بر 
صورت کوتاه مدت و بلند ه بافت بیضه بفوق ریزبینی 
بدین منظور و جهت ت. مورد ارزیابی قرار گرفمدت 
درک بهتر تغییرات ایجاد شده در سطح سلولی، از 
های اسپرم  مطالعات بافت شناسی و ارزیابی شاخص
نتایج این مطالعه نشان داد که بهره گرفته شد. زایی نیز 
تغییرات مشاهده شده در سطح فوق ریزبینی همسو با 
های اسپرم زایی می  مشاهدات بافت شناسی و شاخص
های اسپرماتوژنز معیار مناسبی   مطالعه شاخص باشد.
. )02(باشد  جهت بررسی میزان فعالیت بافت بیضه می
در این میان به منظور برآورد مناسب از میزان فعالیت 
توان از برخی  میاسپرم زایی های دخیل در   سلول
ها استفاده نمود. در این میان سه شاخص تمایز  شاخص
و شاخص  )IPS(سپرمیوژنز، شاخص ا)IDT(ای لوله
بردن به میزان  تواند در پی می )IR(تجدید جمعیت
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 ). شاخص تمایز لوله02(فعالیت بافت بیضه مفید باشد
  ای نشان دهنده میزان تقسیم سلولی و توانایی سلول 
. در )22(باشد ها در افزایش تعداد و قابلیت تمایز می
ای در  لهمطالعه حاضر، مقایسه میزان شاخص تمایز لو
  های تحت آزمایش نشان داد که درمان با متیل  گروه
تواند باعث کاهش شاخص مذکور گردد.  فنیدات می
کاهش این شاخص نشان دهنده کاهش جمعیت سلولی 
باشد. در نتیجه کاهش  ساز می های اسپرم دیواره لوله
های  در دیواره لولهاسپرم زا های رده   جمعیت سلول
تغییرات ساختاری نیز قابل مشاهده خواهد ساز   اسپرم
ترین این تغییرات کاهش ارتفاع   بود که از جمله مهم
گسیختگی نظم و آرایش   اپیتلیوم زایگر و از هم
. از هم گسیختگی اتصالات بین سلولی است اتصالات
ها به حفره   تواند باعث آزاد شدن سلول  بین سلولی می
که این امر باعث  ساز شود  داخلی لوله های اسپرم
این  بر ای خواهد شد. بنا  کاهش شاخص تمایز لوله
تواند نشان دهنده اختلال در  کاهش این شاخص می
اسپرم زایی یند آاتصالات بین سلولی باشد. در فر
صورت ردیفی از بخش   ها به طبیعی، معمولاٌ سلول
ساز به طرف حفره داخلی   های اسپرم  ای و لوله  قاعده
شوند. این امر نشان دهنده طبیعی   ها کشیده می  لوله
. هر گونه اختلال )22(یند تقسیم سلولی استآبودن فر
یند تقسیم سلولی نظیر حذف و از بین رفتن آدر فر
 تواند شاخص تمایز لوله میاسپرم زا های رده   سلول
این، کاهش شاخص مذکور  بر ای را کاهش دهد. بنا 
عیت سلولی ناشی از حذف تواند به دلیل کاهش جم می
). 02،22باشد(اسپرم زا های رده  غیرطبیعی در سلول
نتایج حاصل از مطالعه حاضر نشان داد که درمان 
  فنیدات در مقایسه با درمان کوتاه مدت با متیل طولانی
 ای می مدت، باعث کاهش بیشتر شاخص تمایز لوله
ی با ای ارتباط مستقیم گردد. کاهش شاخص تمایز لوله 
این  بر های زایگر دارد. بنا کاهش جمعیت سلول
تواند نشان دهنده کاهش   کاهش این شاخص می
های  ویژه سلول  بهاسپرم زا های رده  جمعیت سلول
اسپرماتوسیت باشد. در این میان باید به این نکته توجه 
تواند به دلیل  کرد که کاهش جمعیت سلولی می
یش میزان از بین رفتن کاهش قدرت تقسیم و یا افزا
ها باشد. مطالعه تصاویر میکروسکوپ نوری در  سلول
های تحت مطالعه نیز نشان داد که درمان   گروه
فنیدات باعث کاهش جمعیت و   مدت با متیل طولانی
 های اسپرم های دیواره لوله نظمی سلول افزایش بی
ه ساز گشته است. در این میان، مقایسه مقاطع بافتی ب 
فنیدات   ثیر داروی متیلادهد که ت دست آمده نشان می
یند وابسته آیک فراسپرم زا های رده  بر جمعیت سلول
ای که با  گونه  باشد، به به زمان و برگشت پذیر می
کاهش جمعیت سلولی افزایش طول دوره درمان، روند 
دهنده قابلیت  ضریب اسپرمیوژنز نشانیابد.  تقلیل می
های   های اسپرماتید به سلول مایز سلولو توانایی ت
باشد. نتایج حاصل از این مطالعه  اسپرماتوزوئید می
 نشان داد که شاخص اسپرمیوژنز متعاقب مصرف متیل
 یابد. در این رابطه، مصرف کوتاه فنیدات کاهش می 
فنیدات باعث کاهش محسوس تر شاخص  مدت متیل 
ت شده است. با مد مذکور در مقایسه با مصرف طولانی
های تحت   که شاخص اسپرمیوژنز در گروه توجه به این
درمان در مقایسه با گروه کنترل کاهش یافته است و از 
 طرف دیگر میزان این کاهش در گروه درمان کوتاه
  توان نتیجه این می بر باشد، بنا مدت بیشتر مشهود می 
ثیر افنیدات با ت  مدت متیل  گیری کرد که مصرف کوتاه
بر قابلیت تمایز سلولی باعث کاهش جمعیت 
است. در ساز شده   های اسپرم  اسپرماتوزوئید در لوله
توان چنین استنباط نمود که مصرف  این زمینه می
طور موقت باعث ه تواند ب فنیدات می  مدت متیل کوتاه
کاهش جمعیت اسپرماتوزوئیدها و در نتیجه کاهش 
 شاخص اسپرمیوژنز گردد. 
 دهنده تعداد سلول  نشان اخص تجدید جمعیتش
ساز  های اسپرم  های اسپرماتوگونی فعال در دیواره لوله 
های  بافت بیضه است. افزایش تعداد سلول
تواند منجر به افزایش جمعیت   اسپرماتوگونی فعال می
. در مطالعه حاضر )02(های رده اسپرماتوژنز گردد  سلول
 دهد. هر  را نشان نمیشاخص مذکور تغییرات زیادی 
فنیدات باعث   مدت متیل  چند که مصرف طولانی
 است ولی اختلاف معنیکاهش این شاخص گشته 
های تحت   داری در میزان شاخص مذکور بین گروه 
 در گروه IR شود. افت شاخص  مطالعه مشاهده نمی
تواند یکی از دلایل کاهش  های تحت درمان می
های مذکور باشد.  در گروه )IDT(ای شاخص تمایز لوله
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  بین گروه IR با این وجود، با توجه به مقایسه شاخص
توان چنین استنباط کرد که مصرف  های مختلف می
ثیر امدت ت مدت یا بلند  صورت کوتاه  فنیدات به متیل
فعال  های فعال و غیر  قابل توجهی بر جمعیت سلول
افتی نیز اسپرماتوگونی نداشته است. مطالعه مقاطع ب
هایی که دچار تغییرات   دهد که در لوله نشان می
های   اند، سلول ساختمانی از لحاظ جمعیت سلولی شده
های رده  اسپرماتوگونی نسبت به سایر سلول
در رخوردار هستند. اسپرماتوژنز از تغییرات کمتری ب
 از سن درهای صحرایی  مطالعه ای که بر روی موش
گرفته است، انجام وغ جنسی تا ابتدای بلحال رشد 
 5و  2/5اثرات مصرف مکرر متیل فنیدات با دو دوز 
مورد ارزیابی قرار گرفته است. نتایج مطالعه گرم  میلی
دهنده بروز برخی تغییرات ریخت شناسی  مذکور نشان
های  و افزایش تعداد سلولدر اسپرماتوزوئیدها 
 ).02(اسپرماتوگونی در دوزهای بالای این دارو می باشد
مطالعه مذکور بیان می دارد که استفاده از متیل فنیدات 
در دوران رشد باعث بروز اختلال در فعالیت بافت بیضه 
  زمان بلوغ جنسی می گردد.در 
  مطالعات مشابه در خصوص بررسی اثرات متیل
است فنیدات بر پارامترهای دستگاه تناسلی نشان داده 
رکیب باعث ایجاد برخی مدت از این ت  که استفاده کوتاه
های مترشحه شده  تغییرات در بافت بیضه و هورمون
فنیدات باعث  مدت متیل  که مصرف بلند است. در حالی
 ایجاد حالت عادت یافتگی و مقاومت بافتی این دارو می
فنیدات هیچ گونه   باره متیل  مصرف یکو  گردد
  تغییری در ساختار و عملکرد بافت بیضه ایجاد نمی
کند، بلکه تکرار مصرف این ترکیب باعث بروز حالت 
. نتایج حاصل از )10(گردد  متفاوت در بافت بیضه می
های اسپرمیوژنز در مطالعه حاضر نیز  بررسی شاخص
فنیدات  مدت متیل دهد که مصرف کوتاه نشان می
دهنده  باعث کاهش شاخص اسپرمیوژنز(که نشان
در مقایسه با مصرف  میزان تولید اسپرماتوزوئید است)
دهد که با تکرار  گردد. این امر نشان می مدت می  بلند
یند تولید آمدت فر فنیدات در دراز مصرف متیل
شود. در   اسپرماتوزوئید تقریباً مشابه گروه کنترل می
این میان عدم تفاوت بین شاخص تجدید جمعیت در 
های   دهد که سلول  های مختلف نشان می  گروه
فنیدات  ثیر اثرات متیلااتوگونی چندان تحت تاسپرم
در زمینه اثرات ترکیباتی  اند. مطالعاتی که قرار نگرفته
فنیدات انجام گرفته است، نشان داده که   شبیه متیل
های آندروژنی به دنبال مصرف این ترکیبات  هورمون
صورت گذرا بوده ه اند، البته این کاهش ب کاهش یافته
. در )10(تغییری را نشان نداده استمدت  و در دراز
 مطالعه حاضر با بررسی نتایج حاصل از مطالعه شاخص
و نتایج حاصل از مطالعات  اسپرم زاییهای بافتی  
مدت   مشابه می توان استنباط نمود که تجویز کوتاه
  طور موقت از طریق کاهش هورمونه فنیدات ب  متیل
اسپرم یند آرتواند بر ف میاسپرم زایی های دخیل در 
مدت   چند که در موارد تجویز بلند  ثیر بگذارد هراتزایی 
 یابد. روند تغییرات ایجاد شده تقلیل می
است،  علاوه بر مطالعاتی که در انسان انجام شده
دهد  می مطالعات بر روی حیوانات آزمایشگاهی نشان 
 فنیدات باعث کاهش وزن می یل که مصرف مت
تلف نشان داده است که مصرف ). مطالعات مخ2(گردد 
متیل فنیدات با کاهش وزن بیضه همراه است. کاهش 
وزن بیضه نشان دهنده کاهش فعالیت و کاهش 
 ).12(های زایگر بافت بیضه است جمعیت سلول
فنیدات  است که متیل امروزه مشخص شده
دهد  ثیر قرار میاهای دوپامین را تحت ت  فعالیت گیرنده
گردد. این   ل دوپامین دچار اختلال میو در نتیجه انتقا
ترکیب اثرات کمی بر سروتونین و نورآدرنالین 
های صحرایی و انسان  . بافت بیضه موش)62،52(دارد
های   های اسپرماتوزوئید حاوی گیرنده و سلول
 های آلفا و بتا آدرنرژیک می و گیرنده )2D(دوپامینی
 . )12،72(باشد 
است  نشان داده کارانجانسو و همنتایج مطالعه 
 30و  5با دو دوز فنیدات  که به دنبال مصرف متیل
های  تعداد سلولهای صحرایی  گرم در موش میلی
  که تعداد سلول است در حالیاسپرماتید کاهش یافته 
 . یافته)2(است  های اسپرماتوگونی تغییر چندانی نداشته
 لولدهد که تعداد س های مطالعه حاضر نیز نشان می 
های   های اسپرماتوگونی فعال و غیرفعال در گروه 
این با توجه  بر مختلف اختلاف چندانی با هم ندارند. بنا
های  به نتایج حاصل از بررسی درصد اسپرماتوگونی
فعال و غیرفعال در این مطالعه و نیز نتایج حاصل از 
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های اسپرماتوگونی در مطالعات   شمارش تعداد سلول
 ان به این نتیجه رسید که تغییرات سلولتو مشابه می
فنیدات قابل  های اسپرماتوگونی به دنبال مصرف متیل 
در این رابطه، نتایج تحقیقی مشابه  باشد.  ملاحظه نمی
های سوری بالغ که تحت درمان با متیل  بر روی موش
تغییر در سطح فنیدات قرار گرفتند نشان داد که 
ستوسترون به همراه های گونادوتروپینی و ت هورمون
تغییرات عروقی و ادم بافت بینابینی متعاقب مصرف این 
 ).12ترکیب مشاهده شده است(
بررسی تصاویر میکروسکوپ الکترونی در مطالعه 
حاضر نشان داد که عمده تغییرات ایجاد شده در بافت 
  صورت بی نظمی در غشای پایه دیواره لوله  بیضه به
ر اتصالات بین سلولی و تغییر ساز، اختلال د  های اسپرم
های سرتولی می   ها در برخی سلول  شکل میتوکندری
باشد. افزایش ضخامت غشای پایه می تواند منجر به 
). 30(افزایش ضخامت دیواره لوله های اسپرم ساز گردد
در مطالعه حاضر افزایش ضخامت و بی نظمی غشای 
های صحرایی درمان شده  پایه در بافت بیضه موش
مشاهده شد. با این حال، تغییرات مذکور در گروه درمان 
. امروزه مشخص شده است که مدت بیشتر بود بلند
ساز که به دلیل   افزایش ضخامت دیواره لوله های منی
باعث  ،وجود می آیده های کلاژن ب  افزایش حجم رشته
گردد. این افزایش  میاسپرم زایی یند آاختلال در فر
دهنده اختلال در فعالیت  ژن نشانحجم رشته های کلا
های فیبروبلاست موجود در اطراف لوله های   سلول
س بر اسا ).00(منی ساز و بافت همبند بینابینی است
افزایش ضخامت دیواره  مطالعه آیدوس و همکاران،
های کلاژن  ها و تغییر شکل و ضخامت رشته  لوله
ز اپیتلوم سبب اختلال در آزاد شدن طبیعی اسپرماتوزوآ ا
های اسپرم ساز شده و از این  زایگر به داخل لومن لوله
 .)20(طریق در کاهش باروری نقش دارد
ها از  تغییر شکل میتوکندریحاضر، مطالعه در 
 نظیردست به اشکال غیر معمول  حالت گرد و یک
های کریستایی در برخی  دونات، کشیده و دارای تورم
دید. بروز این تغییرات های سرتولی مشاهده گر سلول
ساختاری می تواند منعکس کننده تغییر در عملکرد این 
). امروزه مشخص شده است که 20ها باشد( مکاندا
های داخلی در  ها، نقص متعاقب برخی بیماری
). 00(ها ایجاد می گردد ساختمان میتوکندری
های مختلف به اشکال   ها در سلول میتوکندری
  دهنده ویژگی  ی گردند که نشانمتفاوتی مشاهده م
ها است. اندازه و شکل   های متابولیکی سلول
ها می تواند در پاسخ به اختلالات   میتوکندری
های  متابولیسمی سلول افزایش یابد. گاهی میتوکندری
بزرگ در اثر اتصال چند میتوکندری به یکدیگر شکل 
دلیل  ). این احتمال وجود دارد که به10(می گیرند
های منی ساز    افزایش ضخامت غشای پایه دیواره لوله
و اختلال در روند عبور گلوکز، متابولیسم این ترکیب 
های  ها در سلول مختل شده و در نتیجه میتوکندری
مورد نیاز سرتولی از سایر منابع اقدام به تامین لاکتات 
های جنسی بنمایند که این   برای تامین انرژی سلول
ها و  ت دلیلی بر تغییر شکل میتوکندریامر ممکن اس
در شرایط کمبود و فقر  ها باشد. افزایش اندازه آن
های تغییر شکل یافته   اکسیژن نیز میتوکندری
 . )00(های حلقوی) ایجاد می گردند  (میتوکندری
توان نتیجه گرفت که  بر اساس مطالعه حاضر می
 مصرف داروی متیل فنیدات چه از منظر میکروسکوپ
باعث ایجاد اختلال  از نظر فراساختارینوری و چه 
ساختاری و به دنبال آن اختلال عملکردی در بافت 
گردد. این تغییر در صورت مصرف کوتاه   بیضه می
تر بوده و در اثر مزمن و طولانی شدن  مدت دارو شدید
  مصرف، اثرات آن تقلیل و روند تخریبی آن کندتر می
عادت پذیری بافت بیضه  شود، که این قضیه به علت
رسد  ست. از این رو به نظر میا نسبت به این دارو
 به اختلال تمرکز مصرف این دارو برای کودکان مبتلا
ها در  برای باروری آندیدی جدی فعالی ته و بیش
 ولی مصرف دارو برای درمان افسردگی آینده نباشد
های مزمن و یا به عنوان داروی کمکی در ترک اعتیاد  
نسبت به کوکائین، که در این موارد گروه تحت درمان 
 مل دارد.ااغلب در سنین باروری خود هستند جای ت
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Abstract 
Introduction: Testicular tissue is susceptible 
to environmental risk factors. Structural and 
functional alterations in spermatogenesis 
are the most important factors involved in 
fertility complications. Methylphenidate is 
amphetamine derivatives. This drug can 
approve for treatment of attention-
deficit/hyperactivity disorder (ADHD), 
tachycardia syndrome, narcolepsy, 
depression. There is a little data about the 
effects of methylphenidate on testicular 
tissue. In this study, time dependent effects 
of methylphenidate were evaluated on 
testicular tissue in microscopic and 
ultrastructural levels.  
 
Materials & methods: 30 adult Wistar rats 
were divided into three groups as control, 
short-term methylphenidate (10 mg/kg/day) 
treated for two weeks and long-term 
methylphenidate (10 mg/kg/day) treated for 
eight weeks. Histomorphological and 
ultrastructural assessments were prepared 
on testicular tissue through routine 
histologic and electron microscopic 
methods. 
 
Findings: Some alterations such as tubular 
atrophy and transformation and 
disarrangement of spermatogenic cells were 
observed in testicular tissue following time 
dependent administration of 
methylphenidate. Deformation of 
mitochondria, increment of collagen fibers 
and basement membrane thickness, were 
the main cellular and structural alterations 
observed in ultrastructural level.    
 
Discussion & conclusions: The results of 
this study indicated that the process of 
spermatogenesis reduces temporary 
following short term administration of 
methylphenidate; however, it seems that 
repeated administration of methylphenidate 
progressively leads to some degrees of 
tissue habitation and resistance.  
 
Keywords: Methylphenidate, Rat, Testicular 
tissue, Ultrastructure 
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